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Patentanapruche 
ly 4-Androsten-5»17-dion-Derivate der allgemeinen Forniel I 




(I), 



worin 

Rj^ ein Wasserstof fatom und Rg eine a-standige Hydroxy- 
gruppe Oder und R2 gemeinsam eine Kohl enst of f -Kohl en« 
stoffbindung hedeuten und 
worin 

Rj eine a-atandige Hydroxygruppe und R^ ein Wasserstof fatom 
Oder Rj und R^ gemeinsam eine Kohl enstof f -Kohl enst of fbindung 
Oder eine B-standige Methyl engruppe darstellen. 

2. 7a»15«-Diliydroxy-^-androsten-5»17-dion, 

3. ^,6,15-Androstatrien-3,17-dion. 

^. 7a-Hydroxy-15B^16B-methylen-4-androsten-3,17-dion. 

5 . 1 5B , lea-Methylen-^ , 6-androst adien- 3 1 17-dion. 

6. Verfahren zur Herstellung von 4-Androsten-3»17-dion-Deri- 
vaten der allgemeinen Formel I geraaB Anspruch 1, 
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dadurch gekennzeichnet , 

daB man ein 5-Androsten-17-oii-Derivat der allgemeinen 
Portael II 




(II), 



worm 

ein Wasserstof fatoia oder eine Alkanoylgruppe bedeutet, 
mit einer Mikrborganismen-Kultur der Spezies Colletotrichum 
phomoides (IFO 5257) fermentiert, und das erhaltene 5fl,7ott 
1 5a-Trihydroxy-5-andro st en-17-on 

a) zur Ilerstellung von 4-Androsten-3tl7-dion-Derivaten der 
allgetaeinen Fortael I mit in der Bedeutung einer 
a-standigen Hydroxygruppe und R^ in der Bedeutung eines 
Wasserst off atoms oder R^ und R^ in der Bedeutung einer 
Kohlenstoff-Kohlenstoffbindung zum 7a•15«-Dihydro3cy-4- 
androsten-3tl7-dion oxydiert und dieses gegebenenfalls de- 
hydratisiert , oder 

b) zur Herstellung von 4-Androsten-3,17-dion-Derivaten mit 

Rj und R^ in der Bedeutung einer B-standigen Methyl engruppe 
mit Acylanhydriden in ein 3fl-Acyloxy-7a-hydroxy-5,17-andro- 
Btadien-17-on uberfiihrt und dieses mit Trimethylsulfonium- 
methylid umsetzt, das erhaltene 3B-Acyloxy-7a-hydroxy-15B,16fl- 
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Tnethylen-4-androsten-3^17-dion verseift und zum 7a-Hydroxy- 
1511,16B-methylen-4-androsten-3tl7-dion oxydiert und dieses 
gegebenenfalls dehydratisiert* 

7. Verwendung der *-Androsten-3»17-dion-Derivate der allge- 
meinea Pormel I gemafl Anspruch 1 als Z\fischenprodukte zur 
Synthese pharmakologisch wirksamer Steroide. 
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Die Erfindung betrifft neue ^Aiidrosten-3,17-dion-Derivate 
der allgemeinen Pormel I gemafl Anspruch 1, ein Verfahren zu 
ihrer Herstellung und ihre Verwendxmg als Zwischenprodukte 
zur Herstellung von pharnakologisch wirksamen Steroiden. 
Die erste Stufe des erfindungsgeoaflen Verfahrens gemafl 
Anepruch 6 wird imter den Permentationsbedingungen durchge- 
fiihrt, die man ublicherweise zur Hydroxylierung von Steroiden 
mit Pilzkulturen anwendet. 

So kann man beispielsweise in einem konventionellen Nahrmedium 
unter Beliiften und Buhren Submerskulturen von Colletotrichum 
phomoides (IFO 5257) anzuchten, diesen Kulturen SubstratlSsung 
(geeignete Substratlosungsmittel sind beispielsweise Methanol, 
Athanol, Aceton, Glykolmonomethylather, Dimethyl formamid oder 
Dimethylsulfoxyd) zusetzen, und die Fermentation bis zur Be- 
endigung der Hydroxylierung fortfiihren. 

Die optimale Substratkonzentration, Substratzugabezeit iind 
Permentationsdauer ist von der Struktur des verwendeten Sub- 
strates und von der Wahl der Permentationsbedingungen abhangig. 
Dieae GroBen mussen, wie dies bei mikrobiologischen Steroidum- 
wandlungen allgemein erforderlich ist, im Einzelfall durch Vor- 
versuche, wie sie dem Pachmann gelaufig sind, ermittelt werden. 

Fur diese Fermentation eignet sich als Substrat besonders das 
5B-Hydro3(y-5-androsten-17-on, es ist aber auch moglich, 3B- 
Acyloxy-5-androstenr-17-one der allgemeinen Pormel II als Sub- 
strate zu verwenden, besonders solche, in denen sich die Acyl- 
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oxygruppe von eiaer n-Alkancarbonsaure mit 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen (beispielsweise Ameisensaure oder Essigsaure) ableitet. 

Das bei dieser Fermentation gebildete 36,7«,15a-Trihydroxy-5- 
androsten-17-on ist bereits bekannt und imrde von M. Okada 
(Steroids 6, 1965, 651) durch Hydro xylie rung von 5fl-Hydro3cy-5- 
androsten-17-on mit einer Mikroorganismenkultur der Spezies 
Giberella saubinetti hergestellt. Dieses bekannte Verfahren hat 
aber den Nachteil, daB das 3B,7«,15«-Trihydroxy-5-androsten-17- 
on in nur sehr geringer Ausbeute als Nebenprodukt erhalten %d.rd. 
Demgegenuber bietet die erste Stufe des erfindungsgemaBen Ver- 
fahrens den Vorzug, daS sie die Herstellung von 3B,7aa5«-Trihy- 
droxy-5-androsten-17-on in einer Ausbeute von ca. 70 % ermoglicht. 
Da3 diese mikrobiologische Dihydroxylierung unter Erzielung so 
hoher Ausbeuten am Verfahrensprodukt durchfiihrbar ist, war fiir 
den Fachmann nioht vorhersehbar. 

Die sich an die mikrobiologische Verfahrensstufe anschlieBende 
Oxydation des 3fl,7«,15a-Trihydroxy-5-andro8ten-17-ons zum 
7«,15a-Dihydro3cy-4-androsten-3,17-dion gem&B Patentanspruch 6 a 
erfolgt unter an sich bekannt en Bedingungen, beispielsweise 
mittels Oppenauer-Oxydation, oder besonders vorteilhaft durch 
Umsetzung mit einer Mikroorganismenkultur der Spezies FXavo- 
bacterium dehydrogenans unter den fiir diese Fermentation iib- 
lichen Bedingungen. Die sich hieraus gegebenenfalls anschlieBende 
Dehydratisierung erfolgt ebenfalls unter an sich bekannt en Be- 
dingungen, in dem man zum Beispiel das 7a, 15a-Dihydroxy-4-. 
androsten-3,17-dion in einem inerten Losungsmittel (Benzol, 
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Toluol etc.) in Gegenwart von Sauren und/oder waaserbindenden 
mtteln (Schwefelsaure, Phoaphorsaure, Polyphosphoraaure, p- 
Toluolsulfonaaure, Molekularaiebe etc.) umsetzt. Bei dieaer 
Dehydratiaierung bilden aich primar Gemische aus 7o-Hydroxy- 
4,15-androstadien-3,17-dion und 15«-Hydroxy-^^,7-and^ostadien- 
3»17-dion, welche bei weiterer Dehydratiaierung daa ^,7,15- 
Androatatrien-3,17-dion bilden. 

Daa ao erhaltene 4,7,15-Androatatrien-5,17-dion iat ein wert- 

vollea Zwiachenprodukt zur Syntheae pharmakologisch wirksamer 

Steroide. Ea kann beispielsweise tmter den in den Anwendungs- 

beispielen beachriebenen Bedingungen in 17«-(3-Acet03{ypropyl)- 

7«-acetylthio-17B-hydroxy-*,15-androatadien-5-on oder 7a-Acetyl- 

thio-3-oxo-4, 15-androatadien-/l7(B-r)-apiro-5 7 -perhydro£Uran-2 • - 
on iiberfuhren. 

Dieae Verbindungen aind Diuretika vom Typ der Aldoateron- 
Antagoniaten. 

Die tiberfuhrung dea 3fl,7«,15o-Trihydroxy-5-androsten-17-on in 
3fl-Acyloxy-7a-hydroxy-5,17-andro8tadien-17-on gemaQ Verfahren 
dea Patentanaprucha 6 b iat bekannt (Steroida 1965, 651). 

Die Methyl enierung der Verbindungen erfolgt nach an aich bekann- 
ten Methoden, durch Umaetaung mit Dimethyl aulfoxoniummethylid 
in einem aprotiachen loatmgamittel wie Dimethyl aulfoxLd, Di- 
methylformamid, Dioxan oder einem Gemiach fiua Dimethylaulfoxid 
und Tetrahydrofuran, wobei aweckmafligerweiae bei 20 - 40 ° C 
unter Schutzgaa, wie Stickatoff, gearbeitet wird. 
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Die Darstelliing des Diaethylsulfoxoniummethylids erfolgt zweck- 
maBigerv/eise aus Trimethylsulfoxoniumoodid bzw. -chlorid mit 
einer Base v/ie Natriumhydrid, Natriumhydroxid, Kalium-tertiar- 
butylat Oder Natriumraethylat. 

Die erhaltenen 5B-Acyloxy-7a-hydroxy-15B,16B-methylen-5- 
androsten-3»17-dione werden verseift and unter den bereits 
beachriebenen Bedingungen zum 7a-Hydroxy-15B»16B-metliylen-4- 
androsten-3,17-dion oxj^diert, welches wie beschrieben zum 15B, 
16B-riethylen-4»7-androstadien-3il7~dion dehydratisiert warden 
kann. 

Das so erhaltene 15B, 16B-Methylen-*,7-androstadien-3»17-dion ist 
ebenfalls ein wertvolles Zwischenprodukt zur Synthese pharma- 
kologisch wirksamer Steroide. Es kann beispielsweise unter den 
in den Anwendungsbei spiel en beachriebenen Bedingungen in den 
Aldosteron-Antagonisten 7a-Acetylthio-15fl , 16B-methylen-3-oxo- 
4-androsten-Zi7(B-l • )-spiro-5 '7-perhydrofuran-2 " -on uberf uhrt 
werden. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der 
Erfindung. 
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I. Beispiele fUr das erfindungssemaBe Verfahren. 
Beisoiel 1 

a) Ein 2 1 Erlenmeyerkolben, der 500 ml einer 30 Minutea bei 

120** C im Autoklavea sterilisierten Nahrlosung aus 3 % Glukose, 
1 % Cornsteep liqour, 0, 2 % Natriumnitrat , 0,1 % Kaliumdi- 
hydrogenphosphat, 0,2 %.Dikaliumhydrogenphosphat, 0,05 % Magne- 
siumsulfat, 0,002 % Eisen(II)-sulfat und 0,05 % Kaliurachlorid 
enthalt, wir mit einer Lyophilkultur von Colletotrichum 
phomoides (IFO 5257) beimpft und 72 Stunden bei 30° C auf einem 
Rotationsschiittler geschuttelt. Mit 200 ml dieser Vorkultur 
wird dann ein 20 1 Peraenter, der mit 15 1 eines bei 121° C 
und 1,1 atU sterilisierten Mediums der gleichen Zusamnen- 
setzung vde die Vorkultur gefullt ist, beimpft. Unter Zugabe 
von Silicon SH als Antischaummittel wird bei 29 ° C unter 
Beluftung (10 l/Min.), 0,7 atu Druck und Kihren (220 Umdreh- 
ungen pro Minute) 2^ Stunden germiniert. 0,9 liter der 
Kulturbriihe werden unter sterilen Bedingungen in 14 1 eines 
wie oben sterilisierten Nahrmediums gleicher Zusammahsetzung 
uberfiihrt und unter gleichen Bedingungen angezuchtet. Nach 
12 Stunden wird eine sterilfiltrierte LSsung von 15 g Jfi- 
Hydroxy-5-androstea-17-on in 75 ml Dimethylformamid zuge- 
setzt. 

Der Ablauf der Umwandlung wird durch dunnschichtchromato- 
graphische Analyse der Methylisobutylketon-Extrakte von 
Ferment erproben verfolgt. Nach vollstandiger Umwandlung 
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(19 Stunden Kontaktzeit) wird der Ferment erinhalt zweimal 
mit Je 5 1 Methylisobutylketon ausgeriihrt und der Extrakt bei 
50^ C Badbemperatur im Vakuum eingedampft, wobei bereits 
groBere Anteile des 5B,7a»15«-Trihydroxy-5-androsten-17-oris 
auskristallisierten und durch Filtration abgetrennt werden. 
Das Konzentrat wird zur Trockne eingeengt, der Riickstand zur 
Entfernung des Siliconols mit Hexan gewaschen und aus Aceton 
umkristallisiert und man erhalt 11, *g 3B,7a,15a-Trihydroxy- 
5-androaten-5-on vom Schmelzpunkt 21? - 218^ 

b) Ein Glasf ermenter mit 20 1 Fassungsvermogen wird mit 15 1 
einer Nahrlosung aus 0,3 % Hefeextrakt, 0,5 % Comsteep 
liqour und 0,2 % Starkezucker beschickt, durch halbstundiges 
Erhitzen auf 120^ C sterilisiert und nach dem Abkiihlen mit 
250 ml einer 2-tagigen Schiittelkolbenkultur von Plavobacterium 
dehydrogenans (ATCC 13930) beimpft, (Die Schiittelkolbenkultur 
wird durch Inoculieren von 250 ml des gleichen Mediums mit der 
Abschwemmung einer 7 Tage alten Schragagarkultur hergestellt. ) 
Nach 2^1- stundiger Vermehrung bei 30^ C unter Ruhren (220 Urn- 
drehungen pro Minute) werden 0,9 1 der erzeugten Kultur unter 
sterilen Bedingungen entnommen und in einen gleichen Ferment er 
- beschickt mit 15 1 des gleichen Mediums - iiberfiihrt. Nach 
6 Stunden wirU sine sterilfiltrierte Losung von 30 g 3B,7a, 
15o-Trihydroxy-5-androsten-17-on in I50 ml Dimethylformamid 
zugesetzt und unter gleichen Bedingungen weitere 18 Stunden 
ferment iert. Nach beendeter Fermentation wird die Kulturbruhe 
zweimal mit 5 1 Mothylisobutylketon extrahiert. Die ver- 
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einigten Extrakte werden im Vakuum eingedampft, Dabei 
kristallisieren bereits groflere Anteile des gebildeten 
7o,15a-Dihydroxy-^aiidrosten-3,17-dion aus. Das Konzentrat 
wird schonend eingeengt, der Biickstand mit Hexan von Silicon- 
ol gewaschen, und aus Essigester umkristallisiert . Die ver- 
einigten Kristallisate betragen 16,8 g 7a,15o-Dihydroxy-4- 
androsten-3)17-dioii voo Schnelapunkt 214 - 215° 0. 

Beispiel 2 

20 g 7a,15«'-Dihydroxy-^androsten-3,17-dioii werden in 600 ml 
Benzol geldst, mit 4 g p-Toloulsulfonsaure und 20 g Molekularsieb 
versetat und 48 Stunden bei Raumteu5>eratur geruhrt. Nach Ab- 
filtrieren und mehrmaligem Waschen der Benzollosung mit Vasser 
vrird im Vakuum zur Trockne eingedampft iind der fiuckstand an 
Silicagel chromatographiert. Das abgetrocknete 4-,6,15-AzLdro- 
8tatrien-3,17-dion wird aus Aceton umkristallisiert. Schmelz- 
punkt 191 - 192** C. 

Beispiel 3 

a) Ein 2 1 Erlenmeyerkolben, der 500 ml einer 30 Minuten bei 
120° C im Autoklaven sterilisierten NShrlosung aus 3 % 
Glukose, 1 % Cornsteep liqour, 0,2 % Natriuonitrat , 0,1 % 
Kaliumdihydrogenphosphat , 0,2 94 Dikaliumhydrogenphosphat , 
0,05 % Magnesiumsulf at , 0,002 % Eisen(II)-sulfat und 0,05 % 
Kaliumchlorid enthalt, wir mit einer I^philkultur von 
Colletotrichum phomoides (IPO 5257) beimpft und 72 Stunden 
bei 30° C auf einem Hotationsschiittler geschiifctelt. Mit 200 ml 
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dieser Vorkultur wird dann ein 20 1 Permenter, der mit 15 1 
eincs bei 121^ C und 1,1 atii sterilisiertea Mediums der 
gleichen Zusammensetzung wie die Vorkultur gefiillt ist, be- 
impft. Unter Zugabe von Silicon SH als Antischaummittel wird 
bei 29^ C unter Beluftung (10 1 pro Minute), 0,7 atii Druck 
und Ruhren (220 Umdrehungen pro Minute), 24 Stunden germiniert. 
0,9 Liter der Kulturbriihe werden unter sterilen Bedingungen 
in 14 1 eines wie oben sterilisierten Nahrmediums gleicher 
Zusammensetzung uberfuhrt und unter gleichen Bedingungen ange- 
zuchtet. Nach 12 Stimden wird eine sterilfiltrierte Ksung von 
15 S 3fl-Hydroxy-5-androsten-17-on in 75 ml Dimethylformamid 
zugesetzt. Der Ablauf der Umwandlung wird durch dunnschicht- 
chromatographische Analyse der Metyhlisobutylketon-ExtrfiOcte 
von Fermenterproben verfolgt. Nach vollstandiger Umwandlung 
(19 Stunden Kontaktzeit) wird der Fermenterinhalt zweimal 
mit ae 5 1 Methylisobutylketon ausgeriihrt . und der Extrakt bei 
50^ C Badtemperatur im Vakuum eingedampft, wobei bereits 
groBere Anteile des 5B,7a^ 15a-Trihydroxy-5-androsten-17-ons 
auskristallisierten und durch Filtration abgetrennt werden. 
Das Konzentrat wurd zur Trockne eingeengt, der Ruckstand zur 
Entfernung des Siliconols mit Hexan gewaschen und aus Aceton 
umkristalliaiert. Die gesammelten Kristallisate betragen 
11,4 g 5B,7a,15a-Trihydroxy-5-androsten-17-on vom Schmelz- 
punkt 217 - 218^ C. 

b) 5 g 3B,7a,15a-Trihydroxy-5-androsten-17-on werden in 60 ml 
Pyridin gelost, mit 15 tnl Acetanhydrid versetzt und 1 Stunde 
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bei 60° C geriihrt, Nach EingieBen der Reaktionslosung in 
2n Schwefelsaure wurde in Methyl enchlorid aurgenommen, mit 
Natriumhydrogenkarbonatlosung und Wasser gewaschen, iiber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Roh- 
produkt wird an Silicagel chroiaatographiert und man erhalt 
das 3B-Acetoxy-7o-hydjro3^-aodrosta-5,15-dien-17-on vom 
Schmelzpuhkt 186 - 187° C 

d) Ein Glasfermenter mit. 20 1 Fassungsvermogea wird tnit 1 
einer Nahrlosung aus 0,3 % Hefeextrakt, 0,5 % Cornsteep 
liqour und 0,2 96 Starkezucker beschickt, durch halbstiin<Ji,sos 
Erhitzen auf 120° C sterilisiert und nach dem Abkiihlen mit 
250 ml einer 2-tagigen Schiittelkolbenkultur von Plavobactoriun 
dehydrogenans (ATCC 13930) beimpft. (Die Schuttelkolbenkultur 
wird durch Inoculieren von 250 ml des gleichen Mediums rait dei 
Abschwemmung einer 7 Tage alten Schragagarkultur hercectellt.; 
Nach 21^ stundiger Vermehrung bei 30° 0 unber lluhren (220 Um- 
drehungen pro Minute) werden 0,9 1 der erzeugten Kultiir unter 
sterilen Bedingungen entnommen und in einen gleichen Fermentej 
- beschickt mit 15 1 des gleichen Mediums - iiberfuhrt. Nach 
6 Stunden wird eine sterilfiltrierte Lbsung von 7,55 15 iqq^ 

Methylen-3B-acetoxy-7o-hydros7-5- ml Di methyl formam id 

zugeaetzt und unter gleichen Bedingungen weitere 18 Stunden 
fermentiert. Nach beendeter Fermentation wird die Kulturbriihe 
zweimal mit Je 5 1 Methylisobutylketon extrahiert. Die ver- 
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eiriie;ten Extralcte werden ira Vakuum eingedampf t. Uabei 
kristailisieren bereits groBere Anteile dec gebildeten 15,168- 
Methylen-7a-hydroxy-4-androsten-5a7-<lion aus.Das Konzentrat 
wird schonend eingeengt, der Hackstand mit llexan von Silicon- 
61 gevvaschen, aus Essigester umkristallisiert und man 
erhalt das 15S,16fJ-Hethylen-7a-hydroxy-^-androsten-3,17-dion* 

Beispiel 4 

10 g 7-Hydroxy-15B,16B-meth7len-/^-androsten-3.17-dion werden in 
300 ml trockenem Benzol gelost, mit 2 g p-Toluolsulfonsaure und 
10 6 Molekularsieb versetzt und 48 Stunden bei Raumtemperatur 
gerUhrt. Nach Abfiltrieren und mehrmaligem Waschen der Benzol- 
ISsung mit Wasser wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der 
fittckstand wird an Silicagel chromatographiert, wobei das 15B,16B- 
Methylen-/^,6-andro3tadien-3.17-dion als Ol erhalten wird. 
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II. Anwendungsbeispiele 
Beispiel 1 

a) 1^1 g 4,6,15-Androstatrien-5»17-<iion werden in 6 ml Methylen- 
chlorid mit 3,6 ml Athylenglykol , 2,4 ml Amelsensauretri- 
athylester imd 50 mg p-Toluolsulfonsaure versetzt und 75 
Minaten bei 50^ C geriihrt. Die Reaktionslosung wird dann mit 
0,5 ml Pyridin versetzt, mit ither verdunnt und im Vakuum 
zur Trockne eingedampft. Ser Hackstand wird Uber eine Kiesel- 
gelsaule chromatographiert iind man erhalt das 3»3-Athylen- 
dio3(y-4,6,16-androstatrien-17-on als Eohprodukt. 

b) 20 g 5»3--Jitl^yl©iidioxy'-4,6,15^andnod;atrien-17--on werden in 
280 ml absolutem letrahydrofuran mit 4,3^ g frisch gepreBtem 
Lithium versetzt. Dann werden unter Eiskuhlung 36 ml 1-Brom- 
3-diinethoxy-propan innerhalb von 30 Minuten zugetropft. 
Nach 1,5 Stunden Riihren bei Eisbadtemperatur v/ird vom nicht 
umgesetzten Lithium abfiltriert und das Filtrat in Eiswasser 
eingeriihrt* Der Niederschlag wird abfiltriert, mit Vasser 
gewaschen und in Methylenchlorid aufgenommen. ITach dem 
Trocknen und Eindampf en wird ein Ruckstand von 18 g rohem 

3 , 3-Athylendioxy-17B-hydroxy-17ot- ( 3 ' -dimethoxypropyl )-4-,6 , 1 5- 
androstatrien als Ol erhalten. 

c) 18 g 5»3-ithylendioxy-17fl-'hydroxy-17a-(3*-dimethoxypropyl)- 
4,6,15-*androstatrien werden in 500 ml Aceton unter Eis- 
kUhlung mit 1,0 g p-Toluolsulfonsaure versetzt und 15 Minuten 
unter Kiihlung nachgeriihrt. Die Reaktionslosung wird in natrium- 
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hydrogencarbonathaltiges Eiswasser eingeriihrt, der Nieder- 
schlag abfiltriert, gewaschen und in Methyl enchlorid aufge- 
nommen. Nach dem Trocknen und Eindampfen werden 15»5 g 
3-0x0-4, 6, 15-androstatrien-/"l7-(B-l ' )-spiro-5 '^-perhydro- 
furan- Zf -methylather als Ol erhalten. 

d) 15,5 g 5-0x0-4,6, 15-androstatrien-/i7-(B-l*)-spiro-5'7- 
perhydrof uran-2 § -methylather werden in 350 ml Aoeton xinter 
Eiskiihlung mit 35 ml Chromschwefelsaure (hergestellt aus 

267 g Chrom(VI)-oxyd, 400 ml Wasser und 230 ml konzentrierter 
Schwefelsaure, mit Wasser zu 1 later aufgefullt) versetzt und 
30 Minuten unter Eisbadkuhlxmg nachgeriihrt. Dann wird in Eis- 
wasser eingeriihrt, der Niederschlag abfiltriert, mit Wasser 
gewaschen und in Methyl enchlorid aufgenommen, Hach dem Trock- 
nen und Eindampfen wird der RUckstand an Silicagel chromato- 
graphiert. Es werden 9»8 g 3-0xo-4,6,15-androstatrien-/l7- 
(fi-l')-spiro-5l7-perhydrofuran-2'-on vom Schmelzpunkt 182 - 
185^ C. 

e) 1,5 g 3-0x0-4, 6, 15-androstatrien-/i7-(a-l ' )-spiro-5*7-perhy- 
drofuran-2'-on werden in 22,5 ml Methanol mit 1,5 ml Thio- 
essigsaure 2 Stunden am RuckfluB erhitzt* Es wird dann mit 
jlther verdiinnt, mit Wasser, NatriumhydrogenkarbonatlSsung und 
Wasser gexfaschen, getrocknet und eingedampft* Der Huckstand 
wird an Silicagel chromatographiert. Es werden 1,05 g 7a- 
Acetyl thio-3-oxo-4,15-androstadien-/l7-(fl-l ' )-spiro-5•7-per- 
hyd^ofuran-2•-on vom Schmelzpunkt 317 - 319° C (Zersetzung) 
erhalten. 
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Bei3piel 2 



a) 20 g 3,3-Athylendioxy-4,6,15-androstatrien-17-on werden in 



280 ml absolutem Tetrahydrofuran mit ^,34 g frisch geprefitem 
Lithium versetzt. Dann werden unter Eiakiihlimg 36 ml 1-Brom- 
3-propanol-tetrahydropyranylather innerhalb von 30 Minuten 
augetropft. Nach 1,5 Stunden Riihren bei Eisbadtemperatur wird 
vom nicht umgesetzten Lithium abfiltriert und das Filtrat in 
Eiswasser eingeriihrt. Der Niederschlag wird abfiltriert, mit 
Wasser gewaschen und in Methyl enchlorid aufgenommen. 

Hach dem Trocknen und Eindampfen wird ein Riickstand 
von 17 g rohem 3,3-Xthylendioxy-17B-hydroxy-17a-(5-tetra- 
hydropyranyloxy-propyl)-4,6,15-androstatrien als Ol erhalten. 

^) 5 g 3,3-Athylendioxy-17B-hydroxy-17a-(3-tetrahydropyranyl~ 
oacy-propyl)-/|.,6,15-andro8tatrien werden in 120 ml Ithanol ge- 
lost, mit 1 ml konzentrierter SalzsSure versetzt und eine 
Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Die beim Einriihren in 
Wasser erhaltene Auafallxmg wird mit Wasser gewaschen, ge- 
trocknet und durch chromatographie an Silicagel gereinigt. 
Ii5 g 17fl-Hydroxy-17o-(3-hydroxy-propyl)-i|.,6,15-androstatrien- 



c) 1,5 g 17fl-Hydroxy-17a-(3'-hydroxypropyl)-^t.,6,15-androstatrien- 
3-on werden in 22,5 ml Methanol mit 1,5 ml Thioessigsaure 
1 St\mde am RiiokfluB erhitzt. Es wird dann mit Ither ver- 
diinnt, mit Wasser, Natriumhydarogenkarbonatlosung und Wasser 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Siickstand wird an 



3-on. 
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Silicagel chronatographiert. Es werden 1,0 g 7a-Acetylthio- 
17fi-hydroxy-17a-( 3 • -hydro:xypropyl , 15-androstadien-5-on 
vom Schmelzpunkt 138 - 140^ C ei?halten. 



Beiapiel 3 

a) 4,5 g 15Ba6fl-Methylen-4,6-androstadien-3,17-dion werden in 
25 ml Methyl enchlorid mit 15 ml Ithylenglykol , 20 ml 

0- Ameisensauretriabhyl ester und 15O mg p-Ioluolsulfonsaufe 
versetzt und 75 Minuten bei 50^ C geriihrt. Nach Zusatz von 
1,5 ml Pyridin wird die Reaktionslosung mit Ather verdiinnt, 
mit Wasser gewascherx, getrocknet und im Vakuum zur Trockne 
eingedampft* Der fiuckstand wird iiber eine Kieselgelsaule 
chromatographiert und man erhalt das 3, 3-lthylendio3cy-15B,16B- 
methylen-4,6-and^ostadien-17-on als Rohprodukt. 

b) 5 g 3i3~Athylendioxy-15fl,16fl-methylen~4,6-andr6stadien-17-on 
werden in 70 ml absolutem Tetrahydrofuran mit 1,1 g frisch 
gepreBtem Lithium versetzt. Dann werden unter Eiskiihliing 9 ml 

1- Brom-5-dimethoxypropan innerhalb von 20 I'linuten zugetropft. 
Nach 1,5 Stunden Ruhren bei Eisbadtemperatur wird vom nicbt 
umgesetzten lithium abfiltriert und das Filtrat in Eiswasser 
eingeriihrt. Der Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser ge- 
waschen und in Methyl enchlorid aufgenoraaien. Nach dem Trockn )n 
und Eindampfen wird ein Riickstand von 4 g rohem 3,3-ithylen- 
dioxy-15a , 16B-methylen-17B-hydroxy-17a-(3 * -dimethoxypropyl )- 
4,6-androstadien als Ol erhalten. 
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c) * S 5,3-ltliyleiidioxy-15Q,16S-methylen-1713-hydroxy-17o-(3»- 
diiBethoxypropyl)-4,6-androstadien warden in 100 ml Aceton 
unter Eiskiihltms mit 200 mg p-Toluolsulfonsaure versetzt \ind 
15 Minuten unter Kuhlung nachgeriihrt. Die Reaktionslosung 
wird in natriumhydrogenkarbonathaltiges Eiswasser eingeriihrt, 
der Niederschlag abfiltriert, gewaschen und in Methyl enchlorid 
aufgenomnen. Nach dem Trocknen und Eindampfen warden 3,5 g 

. 3.-Oxo-15B,16fi-methylen-4,6-androstadien-i^7B(fi-l*)-.spiro-5'7- 
perhydrofUran-2 ^-methyl at her als Ol erhalten. 

d) 3*5 g 5-0xo-15B,16B-Methylen-^,6-androstadien-A7fl(fi-l')- 
spiro-5'7-perliydro-furan-2'-methylather werden in 70 ml Aceton 
unter Eiskiihlung mit 35 ol Chromschwefelsaure (hergestellt aus 
267 s Chromtrioxid, ^00 ml Vasser und 230 ml konzentrierter 
Schwefelsaure, mit Wasser zu 1 liter aufgefullt) versetzt und 
30 Minuten unter Eiabadkiihlung nachgeriihrt, Dann wird in Eis- 
wasser eingeriihrt, der Niederschlag abf iltiriert , mit Wasser 
gewaschen und in Methyl enchlorid auf genommen. Nach dem 
Trocknen und Eindampfen wird der Riickstand an Silicagel 
chromatographiert. Man erhalt das 3-0xo-15B,16B-methylen-4,6- 
androstadien-/i7B- (B-1 ' )-spiro-5 'J-perhydrof uran-2 ' -on als 

01. 

e) 1,0 g 15B,16B-Methylen-3-oxo-4,6-andr6stadien-A7(B-l*)- 
8piro-5'7-perhydrofuran-2'-on werden in 15 ml Methanol mit 
1 ml Thioessigsaure 2 Stunden am fiuckfluB erhitzt, Es wird 
dann in Xther aufgenommen, mit Natriumhydrogenkarbonatlbsunf; 
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und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der 
Riiclcstand wird an Silicagel chromatographiert . Es warden aus 
Diisopropylather/Acetoa umkristallisiert 590 ng 7«-Acetyl- 
thio-15J3,16B-methylen-3-oxo-^-androsten-Zi7(fl-l • )-spiro-5'y- 
per]i7drofuran-2'-on vom Schraelzpunkt 242 - 247° C (Zer- 
setzung) erhalten. 
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